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Abstract : Sltes of action of whole cosmetics or their active ingredients are very 
important to be considered for sc.ientific evaluation of the cosmetlcs These sites 
of action are different from the products; they are on the skin surface, in the 
stratmn corneum, in the viable epidermis and/or [n the dermis There are three 
major means to de]iver cosmetically active ingredlents to the target sites of sl{in 
Fi]-st is topical application This Is like "cosn4etic delivery fr(,m olitside" A Iot of 
cosmetic materlals are tested to control or iml]rove the ~kin penetration ~lnd dispo-
sition of active ingredients We have to conside]~ the skin delivery an[1 dispositlon 
phenomena more mechanistically and physically. Second is [lellvery of the com-
pounds from the systeluic circulation This' can be called ･cosmetic delivery front 
deliver cosmetics to the target sit.es Is intracutaneous or subcutaneous ~lpplication 
by evasion of the stratum corneum, primary barrler against the permeation of 
endogenous and exogenous compounds lontophores.is, electroporation and 
microneedles dellver cosmetic ingredients directly to the viable epidermis, ~ermls 
These technologies probably increase the number and kinds of ef~ective cosmetic 
ingredients and may change the concept of cosmetics 
Key words : coslTletic delivery, skin penetration, skin permeation, sl{in disposition 
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では，これら3つの化粧品有効成分の送達方法に
っいて説明する。
　2．化粧品の局所適用一化粧品の体外か
　　　らの適用
　皮膚を介する物質の透過経路には経皮膚ルート
と経付属器官ルートがある。前者は角層実質層を
経るルートで主に角層を取り巻く細胞間脂質を通
ると考えられており，後者は皮膚の毛嚢，汗腺，
脂腺などの付属器官を経由するルートである。現
在までに，物質の経皮吸収性や皮膚浸透性を測定
する方法が種々検討され，ヒトや動物の摘出皮膚
や三次元培養皮膚モデルを用いた加o伽o皮膚透
過試験法が有用であることが知られている。得ら
れた物質の皮膚透過性は透過係数（per鵬ability
coefficient，P）を用いて理論的に評価される。
水を基剤にした場合の低分子（分子量500Da以下）
水溶性物質の1〕は！0…8～10…7c搬／s程度となる。
これは基剤である水自身の戸値と等しくなるため
である。一方，申程度の極一性を示す物質ではPは
オクタノールー水分配係数K。、”とほぼ比例する。
しかし，脂溶性が一定値以上となると，角層下の
比較的親水性の皮膚層への分配が下がり始める。
…一方，P値と分子量の関係は複雑である。我々は
最近親水性蛍光物質であるFITCデキストラン
（分子量約4，10，40kDa）の皮膚透過性を測定
した。その結果，ヘアレスラット皮庸を介する透
過性は測定されたものの，本来皮膚透過性が高い
と考えられてきた三次元培養ヒト皮庸透過性は見
られなかった。また，通常，水溶性物質であって
も低分子なら三次元培養ヒト皮膚透過性がヘアレ
スラットやとト皮膚透過性より高いが，分子量約
500Daを境に三次元培養とト皮膚透過性の方が低
くなった。これは（水溶性）高分子の透過経路が
毛嚢などの付属器官に依存していることが原因で
あると考えている。また，物質の皮膚透過が角層
ルートによる場合，透過係数が約五〇’9cm／sとい
う値にも注意が必要である。すなわち，角層の最
外一層が落屑する速度はこの値となり，10一・cm／s
という値より小さい物質にあっては1日かかって
も落屑する部分にしか浸透しないことになる。
　経皮吸収性（皮膚透過性）の評価には有効成分
の活量（熱力学的活動度）を用いることができる。
有効成分濃度を上昇させるとそれに応じて皮膚透
過速度または活量は比例的に上昇するが，基剤申
で有効成分が飽和すると，それ以上有効成分濃度
を上げても皮膚透過速度や活量は変わらない。一
方，経皮吸収を促進するのに種々吸収促進剤が存
在する。吸収促進剤は皮膚申拡散性を増加させる
か，または皮膚中の活量係数を減少させるものと
して定義することができる。
　化粧品では皮庸透過性の評価だけでなく，皮腐
への分配性や皮膚申の標的組織にどの程度有効成
分が移行したかについても正しく評価する必要が
ある。経皮吸収されやすい物質が必ずしも高い皮
膚中濃度を示すわけでわけでない。真皮などで効
果を有する化粧品にあっては高い皮膚透過性が重
要であるが，表皮や角層で効果を発揮する化粧品
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にあっては皮膚透過性よりむしろ皮膚分配性が重
要である。高い皮膚分配性のためには，皮膚中拡
散速度より分配一性を増加するように製剤化するこ
とが重要となる。
　3．体内から皮膚への有効成分の送達
　肌の栄養素を体内から肌に送達する方法があ
る。体内から肌に有効成分が浸透していくために
は，まず，全身循環系（一般的には血管系）に有
効成分を吸収させなければならない。すなわち，
肌によい成分を消化管から吸収させ，皮膚組織に
分布させることが考えられる。この概念は健康食
品と似ている。近い将来に，Food　cosmeticsま
たはCosmetic　foodという概念が出てくるものと
思われる。
　4一角層バリアーの回避システムを用い
　　　た皮膚への有効成分の送達
　有効成分を皮膚の深部に送達するには，経皮吸
収の最大のバリアーである角層の透過抵抗を克服
する必要がある。経皮吸収促進剤の効果を高める
と皮膚刺激性が現われることがある。そこで，物
理的吸収促進法が試みられている。この物理的方
法の代表例にイオントフォレーシス（io耐ophoぎe－
SiS）があり，すでに医薬品の経皮吸収や美容領
域で実用化されている。イオントフォレーシスで
は数分から数時間O．2mA／cm2位の電流を皮膚に
流す。マイナス荷電を有する成分なら陰極パッド
に，逆にプラス荷電を有する成分なら陽極パッド
に含ませると電気反発力（electぎorepωsion）で皮
膚浸透速度が増大する。本方法では水が陽極から
陰極方法に電気浸透流（CleCtrOoSmOSiS）によっ
て移動するため非イオン性成分も送達させること
ができる。電気エネルギーを利用した方法にはエ
レクトロポレーション（dectroporation）もある。
これは遺伝子導入法としても汎用され電気穿孔法
とも言われている。通常100V程度の電圧を数ミ
リ秒程度の短い間隔で数回適用し，有効成分の経
皮吸収性を促進させる。我々はエレクトロポレー
ションとCa手キの併用で水溶性高分子の皮膚透過
性が著しく上昇することを見いだした。
　イオントフォレシスやエレクトロポレーション
と並んで世界各国で注目を集めている方法にマイ
クロニードルがある。我々はマイクロニードルで
皮庸バリアーに小孔を空けイオントフォレシスで
生じるd㏄trOOSmOSiSを併用することを考えた。
この併用は広く低分子から高分子までの皮庸透過
性の促進手段として用いることができる。皮膚刺
激も低いので化粧品領域にも応用できよう。
　化粧品およびその有効成分の送達方法は上述し
たように様々である。これからは固定概念にとら
われず，さらなる美の探究のためそれぞれの成分
に応じた送達方法について考慮していく必要があ
るであろう。
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